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はじめに
エイズの原因ウイルスであるヒト免疫不全ウイルス l







て良い状況になりつつある1-4 ）。 HIV-1 に特異的に存在







pol, env に関しても精力的に研究が行われ， HIV-1 研
究で初めて明らかにされた事実も多い。これに関しては
ウイルス感染初期機構についての研究成果が注目されて




















1 . HIV- 1複製の概略
HIV- 1及び1985 年に発見された第二のヒトエイズウ
































園ー田・ ' . -
pol vpr 
「ー ーー ーー 一一一「ー ーー ー
」 ・ーーーー
'1•咽 ν＂ r 干ー .ー. ,. ..‘－ n 
一ー一ー 「ー－ーーーー「 岡田m －，，トーー . ，・V .ー 「ー「開胃胃ffll11II ーー
g・9
I l E幽幽凪圃 ’ I 一一一一







HIV プロウイルスの遺伝子構造を上段に HIV 粒子構造を下段に示
した。遺伝子構造中，黒箱は LTR を示す。
Virus ; MuL V ）に代表される単純なレトロウイルスと




通する構造蛋白質 Gag, Pol, Env に加えて HIV に特有
の Tat, Rev, Vif, Vpr, Vpx (HIV- 2 のみにある），
Vpu (HIV 噌 1 のみにある） , Nef と呼ばれる蛋白質群が









Tat & Rev ・依存性の発現
Gag, P。I, Env (#1 進蛋自費）
Vif ,Vpr,Vpu,Vpx 
（アクセサリー蛋白質）




らに， Tat 依存性の初期遺伝子群 （tat, rev, nザ）の発
現と Tat 及び Rev 双方に依存性の後期遺伝子群 （ga,
pol, en ν，vザ， vpr, vpu, vpx ）の発現の 2 つのステッ
プにわけられる（図 3 ）。以下順に簡単に複製の過程を
追ってみる（図 1）。詳細は文献1.-4. を参照されたい。
HIV 粒子は RNA ゲノムと主に構造蛋白質 Gag, Pol, 
Env から構成されている（図 2 ）。この他 Vpr, Vpx, 
Vif, Nef もウイルス粒子中に存在する（Vpr とVpx は
量が多い） 4）。ウイルス感染の最初の段階， CD4 レセプ
ターへの吸着・侵入には Env の SU (surface ）糖蛋白
質（gpl20 ）と TM (!ransmebrane ）糖蛋白質（gp41)






Tat はHIV ブρロウイ ）Li スのLTR (!ong !erminal _!:epeat ; 
転写の開始や終結等のためのシグナル配列が存在する）
に働いて，その転写活性を飛躍的に増大させる。Tat の
働きによりまず発現してくるのが Rev とNef である。
Nef の機能の詳細は不明だが Rev は残りの全ウイルス
蛋白質（構造蛋白質及び Nef を除くアクセサリー蛋白
質）の発現に必須の機能を有している。Rev はウイルス
mRNA 上にある特定の配列に結合し，その mRNA を効
率良く核から細胞質に輸送する。その結果，その配列を
持つ mRNA （後期遺伝子群の mRNA ）は効率良くウイ
ルス蛋白質へと翻訳されることになる。Gag 及び Env
は前駆体として合成され，後にプロテアーゼの働きによ
り成熟ウイルス蛋白質が生成される D Gag 前駆体の開裂
には自身のプロテアーゼ（Pol の 1つ）が，また Env 前
昭 夫 他
ターゲットである。実際 HIV 争 l蛋白質でドミナント
ネガテイブ変異体の報告があるのは， Gag, Pol, Env, 
Tat ，及び、 Rev である 7-15 ）。 Gag ではマトリックス（MA)
とキャプシド（CA ）変異体s-iol Pol ではプロテアーゼ
変異体n), Env では膜貫通蛋白質 TM 変異体7, 12 ）が効果
的に野生株の複製を抑制する。実験で比較されているわ
けではないが報告されているデータから， Tat, Rev 及
び Pol のドミナントネガテイブ変異体は Gag や Env の










Gag-Pol 前駆体からウイルスプロテアーゼにより 4 種の
Pol （いずれも酵素）が生成する。ウイルス粒子の成熟


















pro, proteas ; RT, revse transcriptase ; endo, endoucleas ; SU, 
surface; TM, transmeb. 結果については，図 5参照。
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従って，図 2 の粒子構造からもわかるように， HIV-1
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CAT asy- 1, RT (revs transciptase) asy, CAT asy-
2の値を野生株と比較することで，変異体の複製過程の効率が測






















図5 変異体による HIV-1 複製阻害効果。
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Aには ga 変異体以外7)B には ga 変異体制の結果をまとめた。変
異体の名称、については表l参照。トランスフェクションで得られ
たCAT ウイルスサンプルを同量用いて CD4 陽性細胞に感染させ，
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eg.c, NlA32 NL-COb neg.c, NはA32 NL-C6b neg.c 『 NlA32 NL・C'OI> 
シングルラウンドレプリケーションアッセイ法（図4）で表 lの
変異体Hi (A-C ）と C6 b (D-F ）の阻害効果が認められるステッ
プを決定した川）。左から，複製後期の CAT アッセイ， RT アッ
セイ，及び複製初期の CAT アッセイ。 neg.r ，陰性コントロール；
NL432 ，野生株。RT は32p のカウント， CAT はクロラムフェニコー
ルのアセチル化率で表示。
た（図5)o ga 変異体12種と mν 変異体1種である。
作製した Gag-CA 変異体は殆ど抑制効果を示したのに対
し，他の領域の Gag 変異体は Gag-MA 1種のみが野生
株複製を阻害した。 Env-TM 変異体Hiの抑制効果は明




アッセイ法（図 4 ）で検討してみた。図 6 から明らかな
ように， Gag-CA 変異体 C6b の抑制効果は初期と後期








DNA 合成かそれ以前の過程及ぴ Gag 前駆体の開裂過程
に作用すること 10 l Hi はウイルスの細胞への侵入過程
に働くこと 7）が明らかになった。 HIV-1 が感染した時に




トネガテイブ変異を持つ HIV- 1遺伝子は Baltimore の
提唱する細胞内免疫法19 ）に使用できる。この遺伝子を持




少なくとも実験室レベルでは抗 HIV ’ 1遺伝子治療は確
実に有効である。ここで紹介したウイルス遺伝子変異体
の他に抗 HIV- 1遺伝子治療として， RNA デコイ
(decoy ），リボザイム（ribozyme ），アンチセンス RNA
などが試されているが それほど際だった効果はないと






HIV - 1遺伝子を導入すれば良いのか，充分な発現量 （発
現細胞数及び細胞あたりの量）を個体内で確保できるの
か，などである。動物実験なしには解答は得られないと
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Various mutants of human immunodeficiency type 1 (HIV-1) were systematically 
analyzed with respect to their ability to suppress the replication of wild-type (wt) HIV-1. A 
total of thirty-six mutants of all nine HIV-1 genes were evaluated for their inhibitory effects 
in a single-round of viral replication cycle. Some of the gag and env mutants were found to 
be efficiently interfere with the replication of wt HIV-1. The effective sites were mapped to 
early and/ or late viral replication phase. These mutants are useful for future gene therapy 
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